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摘要 前 注意 加 工 (pre-attentive processing) 是 无 需 注意 参与 的 ， 对 刺激 的 早期 、 自 动 化 的 加 
工 ， 而 听觉 失 匹 配 负 波 (mismatch negativity, MMN) 是 研究 前 注意 加 工 最 常用 的 指标 。 
很 多 精神 疾病 发 现 MMN 损伤 ， 但 对 MMN 损伤 的 神经 生物 学 机 制 了 解 甚 少 ， 动 物 模型 

具有 成 熟 的 神经 生物 学 和 药理 学 操作 可 以 帮助 理解 MMN 潜在 机 制 。 未 来 动物 研究 中 应 

考虑 到 动物 特性 ， 结 合 人 类 和 动物 研究 优势 开展 跨 物 种 研究 ， 以 便 更 深入 的 了 解 前 注意 

加 工 的 微观 和 宏观 表现 。 


关键 词 哺 齿 类 动物 ， 前 注意 加 工 ， 失 匹配 负 波 ， 精 神 分 裂 症 


1 前 注意 加 工 与 失 匹 配 负 波 


当 环 境 输入 的 感觉 信号 突然 发 生 细微 变化 ， 我 们 的 大 脑 能 够 在 无 需 主动 注意 的 情况 下 自 
动 探测 到 这 些 变化 ， 这 种 对 环境 变化 的 自动 探测 机 制 被 称 为 前 注意 加 工 (pre-attentive 
processing) 。 前 注意 加 工 是 人 类 知觉 和 认 知 活动 的 基础 ， 我 们 看 似 能 够 自动 注意 到 环境 中 
的 新 异 或 重要 信息 ， 正 是 由 于 前 注意 加 工 机 制 的 引导 (Molholm, Martinez, Ritter, Javitt, & 
Foxe, 2005)。 


失 匹 配 负 波 (mismatch negativity, MMN) 是 反应 前 注意 加 工 水 平 的 有 效 指标 ， 它 是 大 脑 在 

有 规律 的 环境 刺激 发 生 可 觉察 的 变化 时 产生 的 一 种 脑 电 反应 ， 在 听觉 ( Naaitainen, Paavilainen, 

Rinne, & Alho, 2007)、 视 觉 (Kovarski et al., 2017) 和 躯体 感觉 (Akatsuka, Wasaka, Nakata, Kida, 

& Kakigi, 2007) 上 均 可 诱发 。 即 使 个 体 对 环境 刺激 的 变化 缺乏 主动 注意 ，MMN 也 能 稳定 地 
| 产生 ， 例 如 在 执行 分 心 任务 时 


| (Näätänen, Gaillard, & Mäntysalo, 1978), 、 处 于 入 睡 状态 时 (Atienza, Cantero, & 
Dominguez-Marin, 2002). 甚至 借 迷 和 深度 麻醉 状态 时 (Morlet & Fischer, 
2014), MMN 均 可 稳定 产生 ， 这 说 明 MMN 的 产生 无 需 意 识 参与 ， 而 是 反映 了 
个 体 对 环境 变化 的 自动 探测 。 

测量 MMN 最 常用 的 范式 是 oddball 范式 (Tervaniemi, Schröger, & Näätänen, 
1997)， 该 范式 中 包含 两 种 类 型 的 刺激 ， 分 别 是 出 现 次 数 稀少 的 非 预 期 的 偏差 刺 
激 和 重复 出 现 的 标准 刺激 ， 其 中 偏差 刺激 会 引发 一 个 幅度 比 标准 刺激 更 大 的 负 
波 ， 用 偏差 刺激 诱发 的 ERP 波幅 减 去 标准 刺激 诱发 的 ERP 波幅 ， 两 者 相 减 得 到 
一 个 负 波 ， 即 MMN. MMN 出 现在 刺激 开始 后 100~250ms 内 ， 可 在 额 叶 位 置 观 
察 到 最 大 的 负 波 ， 而 在 颗 叶 处 会 发 生 极 性 的 反 转 。(Naitinen & Alho, 1995; 
Näätänen & Michie, 1979; Sams, Paavilainen, Alho, & Näätänen, 1985)。 目 前 认为 
产生 MMN 的 两 种 可 能 机 制 ， 第 一 种 是 预测 编码 (predictive coding hypothesis ) 
或 偏差 检测 假说 (deviance detection hypothesis) 〈 在 这 篇 文章 中 我 们 将 使 用 
“偏差 检测 ”) (Marta I. Garrido, Kilner, Stephan, & Friston, 2009)， 第 二 种 为 适 
应 假说 Cadaptation hypothesis) (Jääskeläinen et al., 2004)。 依 据 偏差 检测 假说 ， 
由 于 标准 刺激 不 断 呈 现 ， 大 脑 可 以 提取 标准 刺激 的 规则 特征 ， 形 成 一 个 记忆 模 
板 ， 并 建立 一 个 预测 的 模型 。 而 偏差 刺激 的 呈现 ， 违 反 了 预测 模型 ， 大 脑 便 产 
生 了 反应 不 匹配 信息 的 信号 ， 这 个 信号 体现 在 脑 电波 上 ， 即 MMN(Friston, 
2005; Garrido, Kilner, Stephan, & Friston, 2009; Wacongne, Changeux, & Dehaene, 
2012; Wacongne, 2016)。 相 反 ， 依 据 适 应 假设 ，MMN 没有 反应 更 高 层次 的 比较 
加 工 ， 而 是 反应 了 常见 刺激 〈 标 准 ) 和 罕见 刺激 〈 偏 差 ) 属性 在 神经 适应 性 上 
的 差异 (Jiiskeliinen et al., 2004; May & Tiitinen, 2010)， 由 于 个 体 对 于 偏差 刺激 
的 适应 要 远 小 于 不 断 呈现 的 标准 刺激 导致 的 适应 ， 那 么 这 种 在 适应 性 的 差异 表 
现在 脑 电 波 上 就 是 MMN， 其 波幅 表示 早期 感觉 加 工 的 能 力 ， 潜 伏 期 表示 对 标 
准 刺激 和 偏差 刺激 的 区 分 时 间 (Picton, Alain, Otten, Ritter, & Achim, 2000). 

感知 觉 加 工 障碍 和 注意 障碍 是 多 种 精神 疾病 的 特征 ， 越 多 的 证 据 表 明 前 注 
意 加 工 缺 陷 可 能 是 引发 这 些 认 知 障碍 的 核心 病理 机 制 。 例 如 ， 精 神 分 裂 症 病人 
表现 出 工作 记忆 和 注意 力 下 降 ，MMN 研究 表明 精神 分 裂 症 患者 的 听觉 感觉 记 
忆 受 损 ， 对 重复 出 现 的 听觉 刺激 形成 记忆 印痕 的 能 力 发 生 了 衰退 (Umbricht & 
Krljesb, 2005)， 这 可 能 是 精神 分 裂 症 患 者 工作 记忆 能 力 下 降 的 深层 原因 ;， 男 一 


方面 ， 听 觉 感觉 记忆 缺陷 意味 着 偏差 检测 能 力 的 下 降 ， 从 而 可 能 导致 选择 性 注 
意 的 缺陷 。 确 实 ， 许 多 证 据 表 明 精 神 分 裂 症 患者 的 选择 性 注意 缺陷 与 MMN 损 
伤 之 间 存 在 着 关联 性 ， 因 此 越 来 越 多 的 研究 者 提出 精神 分 裂 症 患 者 的 选择 性 注 
意 缺 陷 源 自 于 前 注意 加 工 的 障碍 而 非 主动 注意 分 配 能 力 的 下 降 (Avissar et al., 
2017)。 此 外 在 自 闭 症 、 抑 郁 症 和 创伤 后 应 激 障 碍 等 疾病 上 也 发 现 了 MMN 损伤 
(T.-C. Chen, Hsieh, Lin, Chan, & Cheng, 2020; Menning, Renz, Seifert, & Maercker, 
2008; Sussman, Na, Salisbury, & Shafer, 2014)， 这 些 研究 表明 了 研究 精神 疾病 中 
前 注意 加 工 缺 陷 的 重要 性 以 及 对 MMN 潜在 机 制 认识 的 必要 性 。 

然而 ， 精 神 疾 病 的 人 类 MMN 研究 仍 停留 在 宏观 层面 上 ， 主 要 以 全 脑 水 平 
的 脑 成 像 研究 和 药物 干预 研究 为 主 (Rissling et al., 2013; Rosburg & Kreitschmann- 
Andermahr 2015)， 其 临床 应 用 的 价值 受到 一 定 限制 ， 已 有 研究 发 现 精 神 类 疾病 
BEZA MMN 损伤 ， 但 是 无 法 明确 对 MMN 损伤 反映 的 脑 功能 异常 在 疾病 中 
扮演 的 角色 ， 甚 至 在 不 同 疾病 中 MMN 损伤 与 病情 变化 之 间 的 关系 也 存在 差异 ， 
此 外 一 些 研究 发 现 MMN 损伤 可 以 提高 预测 高 风险 个 体 患 病 的 概率 ， 但 是 MMN 
损伤 反映 的 核心 病理 机 制 却 并 不 清楚 (Gregory A Light & Näätänen, 2013)。 如 果 
要 将 MMN 进行 临床 应 用 ， 我 们 必须 更 加 深入 地 研究 MMN 缺陷 的 神经 生物 学 
机 制 ， 而 这 是 无 法 通过 人 类 研究 实现 的 。 为 此 ， 近 年 来 研究 者 开始 关注 MMN 
的 动物 研究 ， 在 灵 长 类 (Fishman & Steinschneider, 2012; Holliday, Gurnsey, Sweet, 


& Teichert, 2018) 、 鸟 类 (Schall, Müller, Kargel, & Güntürkün, 2015) 和 顺 齿 类 动物 
(Lauren Harms et al., 2014) 上 均 发 现 了 MMN 存在 ， 由 于 模式 动物 可 以 被 大 量 的 ， 
快速 的 进行 喂养 ， 此 外 ， 对 动物 模型 的 药理 学 的 操作 十 分 成 熟 ， 也 可 进行 一 些 
侵入 式 的 神经 生物 学 操作 ， 因 此 动物 研究 可 以 为 MMN 的 神经 生物 学 机 制 的 探 
讨 提供 很 多 帮助 。 

基于 此 ， 本 文 拟 对 动物 MMN 模型 的 研究 进行 梳理 。 首 先 概括 了 人 类 研究 
现状 及 其 局 限 性 ， 然 后 介绍 动物 研究 的 发 现 以 及 对 人 类 研究 的 启发 ， 接 着 总 结 
动物 研究 有 待 解决 的 问题 以 及 可 能 的 解决 方案 ， 最 后 就 未 来 研究 方向 进行 展望 。 


2 人 类 精神 疾病 与 前 注意 加 工 缺 陷 的 研究 


MMN 的 人 类 研究 主要 集中 在 精神 类 疾病 ， 很 多 精神 类 疾病 患者 都 发 现 了 


前 注意 加 工 能 力 缺 陷 。 目 前 临床 上 对 精神 类 疾病 的 诊断 十 分 复杂 ， 缺 乏 客观 的 
诊断 指标 ， 而 MMN 由 于 其 无 需 个 体 注 意 就 可 测量 ， 因 此 MMN 被 大 量 用 于 精 
神 类 疾病 研究 。 很 多 研究 发 现 ， 许 多 精神 类 疾病 中 出 现 了 MMN 受 损 (Gregory A 
Light & Näätänen, 2012.; Rissling et al., 2012, 2013)， 特 别 在 精神 分 裂 症 这 一 疾病 
中 ， 与 正常 对 照 组 相 比 ，MMN 幅度 有 明显 的 减 小 〈 效 应 量 d=1.0， 重 测 信 度 为 
0.75) (GA Light & Swerdlow, 2015; Gregory A. Light et al., 2012)，Bodatsch 等 人 
研究 发 现 ，MMN 对 高 危 人 群发 展 为 精神 分 裂 症 的 预测 特异 性 为 71%， 敏 感性 
为 80%(Mitja Bodatsch et al., 2011)。 但 是 目前 关于 MMN 的 临床 应 用 还 存在 一 些 
问题 。 首 先 ， 尚 不 清楚 MMN 损伤 是 否 具 有 疾病 特异 性 ， 能 否 作为 鉴别 不 同 精 
神 疾病 的 诊断 指标 ;第 二 ， 精 神 类 疾病 的 发 展 存在 渐进 的 过 程 ， 在 不 同类 型 的 
精神 疾病 中 MMN 的 损伤 是 否 与 疾病 病情 变化 一 致 。 第 三 ，MMN 损伤 反映 的 究 
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C 竞 是 疾病 的 遗传 易 感性 ， 还 是 反映 由 遗传 易 感性 个 体 发 展 为 疾病 的 倾向 。 

= 首先 ，MMN 受 损 似乎 并 非 是 某 种 精神 类 疾病 的 特异 性 指标 ， 有 大 量 研究 
pe 发 现 ， 精 神 分 裂 症 患者 会 出 现 认 知 功能 受 损 ， 包 括 前 注意 加 工 水 平 的 下 降 ， 并 
= 发 现 其 MMN 幅度 变 小 (Bodatsch, Brockhaus-Dumke, Klosterkétter, & Ruhrmann, 
= 2015; Umbricht & Krljesb, 2005)。 一 项 研究 比较 了 阿尔 兹 海 默 症 患者 、 双 相 障 
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碍 患者 、 精 神 分 裂 症 患者 与 正常 人 的 MMN， 结 果 表 明 ， 精 神 分 裂 症 患 者 表现 
出 明显 的 MMN 波幅 降低 ， 而 双 相 障碍 患者 和 阿尔 北海 默 患者 与 正常 人 相 比 ， 
MMN 并 没有 显著 的 差异 (Baldeweg & Hirsch, 2013)。 然 而 ， 也 有 元 分 析 表 明 双 
相 障 碍 MMN 也 有 显著 降低 ， 只 是 效应 弱 于 精神 分 裂 症 (Chitty Lagopoulos, Lee, 
Hickie, & Hermens, 2013)， 而 在 疼痛 领域 的 研究 中 发 现 当 被 试 处 于 急性 疼痛 时 ， 
MMN 有 明显 的 降低 (Fan et al., 2018)。 这 些 疾 病 具 有 一 些 相似 之 处 ， 例 如 均 出 现 
注意 障碍 ， 这 表明 MMN 受 损 可 能 反映 了 这 些 疾病 背后 某 些 相似 的 病理 机 制 ， 
而 非 疾 病 本 身 。 
其 次 ， 很 多 精神 类 疾病 患者 病情 严重 程度 不 同 ， 精 神 类 疾病 的 发 展 存在 渐 
进 的 过 程 ， 而 在 不 同 疾病 中 MMN 的 损伤 与 疾病 病情 变化 并 不 一 致 。 早 期 的 一 
些 精 神 分 裂 症 研究 发 现 ， 在 首发 住院 的 精神 分 裂 症 患者 中 ，MMN 受 损 与 患者 
灰质 体积 减少 相 一 致 (Salisbury Kuroki, Kasai, Shenton, & McCarley, 2007)， 但 在 
病 发 一 两 年 后 ，MMN 损伤 就 不 再 随 着 病情 的 恶化 而 加 重 (Erickson, Ruffle, & 
Gold, 2016)。 关 于 自 闭 症 患者 的 元 分 析 发 现 ， 患 有 自 闭 症 症状 的 儿童 与 正常 几 
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童 相 比 ， 非 语音 刺激 的 MMN 波幅 有 显著 的 减 小 (Schwartz et al., 2018)， 这 种 
MMN 波幅 减 小 可 能 表明 自 闭 症 患者 对 自然 环境 中 异常 刺激 探测 能 力 的 减弱 ,并 
未 发 现 疾病 病情 与 MMN 损伤 的 关系 (Vlaskamp et al., 2017)。Menning 等 人 对 创 
伤 后 应 激 障碍 (posttraumatic stress disorder， 简 称 PTSD) 患者 进行 了 研究 ， 发 
现 与 没有 经 历 过 PTSD 的 个 体 相 比 ，PTSD 患者 的 MMN 波幅 有 显著 的 减 小 ， 且 
与 PTSD 患者 症状 的 总 得 分 有 相关 关系 ， 这 可 能 与 PTSD 症 患 者 存在 过 度 唤醒 ， 
失眠 等 症状 导致 前 注意 加 工 受 损 有 关 (Menning et al., 2008)。 总 的 来 说 ，MMN 
损伤 与 疾病 病情 变化 是 否 一 致 在 不 同 疾病 中 是 存在 差异 的 ， 这 也 需要 之 后 的 研 
究 多 加 关注 。 

第 三 ， 对 精神 分 裂 症 的 研究 显示 ，MMN 损伤 可 能 并 非 反映 遗传 易 感 性 ， 
而 是 能 更 加 特异 的 预测 临床 高 危 个 体 是 否 会 发 病 。Erickson 等 人 对 精神 分 裂 症 
人 群 的 临床 风险 和 疾病 特异 性 进行 元 分 析 ， 结 果 发 现 MMN 损伤 与 临床 高 危 人 
群 未 来 是 否 发 病 有 着 更 强 的 关联 性 (Erickson et al., 2016)。 临 床 高 危 人 群 只 有 大 
约 三 分 之 一 会 在 2.5 年 的 随访 期 内 发 展 为 真正 的 精神 分 裂 症 (Cannon et al., 2008; 
Fusar-Poli et al., 2012)， 而 MMN 损伤 能 够 更 加 特异 地 预测 哪些 高 危 个 体会 在 未 
来 患 病 (Perez et al., 2014)， 这 也 表明 MMN 在 预测 精神 分 裂 症 发 病 上 相 较 于 依赖 
临床 表现 和 遗传 背景 划分 的 临床 风险 更 有 预测 力 。 有 研究 认为 这 可 能 与 精神 类 
疾病 的 谷 氮 酸 能 系统 异常 有 关 (Gunduz-Bruce et al., 2012)， 但 是 目前 对 于 MMN 
损伤 预测 遗传 易 感 性 个 体 发 展 为 真正 的 疾病 的 确切 机 制 却 尚 不 明确 。 

要 回答 以 上 问题 ， 就 必须 深入 理解 MMN 受 损 的 神经 生物 学 机 制 。 谷 氮 酸 
是 大 脑 中 最 丰富 的 兴奋 性 神经 递 质 ， 其 稳 态 对 正常 的 大 脑 功 能 至 关 重 要 ， 谷 所 
酸 在 突 触 间隙 的 快速 和 有 效 的 调节 也 让 个 体 可 以 进行 准确 的 信息 加 工 
(Verkhratsky & Kirchhoff, 2007). MMN 也 被 认为 是 反映 谷 氨 酸 能 功能 的 指标 ， 
MMN 是 由 异常 的 刺激 变化 引起 的 脑 电波 ， 其 大 小 反映 了 N-P -D-RI AR 
(N-methyl- D-aspartate, NMDA) 受 体 的 表达 (Javitt, Steinschneider, Schroeder, 
& Arezzo, 1996)。 人 类 研究 发 现 ， 当 给 个 体 注射 NMDA 受 体 持 抗 剂 ，MMN I 


度 有 明显 下 降 (Heekeren et al., 2008; Umbricht, Vyssotki, Latanov, Nitsch, & Lipp， 
2004)。 此 外 ， 包 括 血 清 素 、 多 巴 胺 、 咖 啡 因 和 阿片 受 体 在 内 的 神经 感受 器 药物 
对 MMN 却 没有 影响 (Umbricht & Krljesb, 2005)， 这 些 发 现 均 表明 MMN 可 能 
映 了 NMDA 受 体 功能 的 损伤 。 一 系列 证 据 表 明 ， 谷 氨 酸 系统 的 变化 可 能 在 精神 


疾病 的 演变 中 扮演 重要 角色 ， 很 多 精神 类 疾病 也 发 现 谷 氮 酸 系统 的 异常 
(Gunduz-Bruce et al., 2012) 。 因 此 ， 精 神 类 疾病 中 谷 氮 酸 能 系统 受 损 可 能 是 
MMN 异常 的 原因 。 

综 上 所 述 ， 很 多 精神 分 裂 症 患 者 出 现 了 MMN 损伤 ， 已 经 发 现 这 可 能 是 谷 
氮 酸 能 系统 紊乱 所 致 ， 但 MMN 在 临床 应 用 也 存在 一 些 问题 ， 例 如 尚 不 清楚 
MMN 损伤 是 否 是 精神 类 疾病 的 特异 性 症状 ， 是 否 反映 了 疾病 背后 的 类 似 的 病 
理 机 制 ，MMN 损伤 与 疾病 的 病情 变化 的 关系 和 能 和 否 预测 疾病 的 遗传 风险 ， 此 
外 ， 人 类 研究 也 存在 一 定 的 局 限 性 ， 目 前 对 精神 类 疾病 患者 MMN 损伤 的 研究 
集中 在 宏观 方面 ， 更 多 的 关注 大 脑 整体 变化 〈 谷 氮 酸 能 系统 异常 ) ， 缺 乏 
MMN 的 细胞 层面 的 神经 生理 机 制 认识 。 其 次 ， 很 多 疾病 为 慢性 病 ， 临 床上 观 
察 到 MMN 损伤 ， 但 是 大 多 数 患 者 经 历 过 药物 治疗 ， 因 此 需要 在 动物 上 构建 相 
应 的 疾病 模型 ， 并 结合 药理 学 研究 ， 探 索 MMN 损伤 的 可 能 治疗 方法 。 


3 前 注意 加 工 缺 陷 的 动物 模型 


要 借助 动物 研究 来 理解 MMN 的 神经 生物 学 机 制 ， 一 个 重要 前 提 是 动物 模 
型 具有 良好 的 转化 效 度 ， 能 够 将 动物 研究 的 结论 泛 化 到 人 类 身上 (Todd et al., 
2013)。 为 此 ， 研 究 者 们 进行 了 大 量 工作 来 验证 MMN 是 否 具 有 路 物种 的 同 源 性 。 
在 同 源 性 的 基础 上 ， 针 对 MMN 临床 应 用 和 人 类 研究 的 局 限 性 ， 动 物 研究 可 以 
通过 神经 元 记录 、 构 建 疾病 模型 和 药理 学 操作 等 手段 ， 进 一 步 澄 清 MMN 的 产 
生机 制 。 

Gil-Da-Costa(Gil-Da-Costa, Stoner, Fung, & Albright, 2013) 等 人 在 恒 河 猴 和 人 
类 上 进行 了 MMN 的 比较 研究 ， 他 们 在 猴子 上 采用 了 非 侵 入 式 脑 电 记录 技术 ， 
其 中 猴子 脑 电 记录 电极 数 为 定制 的 22 个， 电极 的 材料 为 Ag/AgCl 电极 ， 电 极 密 
度 与 分 布 情况 也 与 人 类 类 似 (电极 间距 为 1 厘米，， 采 用 相同 的 电极 和 记录 系 
统 有 利于 更 好 的 比较 人 类 和 猴子 MMN 的 实验 结果 。 实 际 实验 时 会 固定 猴子 的 
头 部 和 身体 ， 用 来 测量 动物 的 听觉 MMN， 使 用 源 定位 技术 确定 了 MMN 的 发 生 
源 为 额 叶 和 矣 时 。 并 在 猴子 上 注射 生理 盐水 和 NMDA 受 体 持 抗 剂 毛 胺 酮 ， 以 便 
在 动物 中 分 别 模拟 健康 和 精神 分 裂 症 病 人 状态 ， 结 果 发 现 注射 氧 胺 酮 后 ，MMN 


有 明显 的 损伤 ， 这 一 结果 与 精神 分 裂 症 患 者 和 服用 氯胺酮 的 正常 人 一 样 。 此 外 ， 
在 动物 上 使 用 的 侵入 式 的 硬 膜 外 事件 相关 电位 记录 ， 发 现在 鸟 类 (Schall et al., 
2015) Fil Mi Bi 28 Bh # (Richard S. Ehrlichman, Maxwell, Majumdar, & Siegel, 2008; 
Tikhonravov et al., 2008) 使 用 适量 氯胺酮 或 MK-801 后 ， 出 现 了 类 似 精 神 分 裂 症 
的 认 知 障碍 ， 例 如 任务 执行 速度 变 慢 ， 精 确 度 变 慢 和 MMN 减 小 ， 这 些 结果 表 
明 人 类 和 动物 MMN 在 发 生源 和 神经 化 学 机 制 上 具有 跨 物种 的 同 源 性 。 

基于 此 ，MMN 的 发 生源 和 分 子 机 制 上 的 研究 均 表 明 ，MMN 具有 跨 物 种 的 
一 致 性 ，MMN 的 动物 模型 具有 展 好 的 转化 效 度 (Lauren Harms, Michie, & 
Näätänen, 2016)， 因 此 可 以 将 动物 研究 的 结论 应 用 到 人 类 上 。 人 针对 MMN 的 临床 
应 用 存在 的 问题 ， 动 物 研 究 可 以 结合 疾病 模型 构建 和 转基因 技术 为 问题 解决 提 
供 一 些 启发 。 
人 类 研究 已 发 现 MMN 损伤 所 反映 的 脑 功能 异常 可 能 是 导致 多 种 精神 疾病 中 认 
知 缺 陷 的 核心 病理 机 制 ， 而 动物 研究 有 助 于 揭示 MMN 损伤 的 认 知 神经 机 制 ， 
从 而 帮助 我 们 理解 精神 疾病 的 病理 过 程 ， 并 为 精神 疾病 生物 标记 物 的 研究 提供 
理论 基础 。 在 使 用 B 淀粉 样 蛋白 构建 的 大 鼠 横 型 中 ， 发 现 了 听觉 MMN 波幅 的 
减 小 和 theta 频段 的 降低 ， 而 theta 频段 与 偏差 刺激 的 加 工 有 关 (Kaser et al., 
2013), Gok 认为 这 可 能 是 由 于 谷 氨 酸 能 系统 受 损 所 致 (Kantar-Gok et al., 2017; 
Kantar Gok et al., 2018) 。 在 精神 分 裂 证 动物 模型 研究 中 ， 给 大 鼠 (L-W. Chen, 
Helmchen, & Lutcke, 2015; Digavalli V Sivarao et al., 2013; D V Sivarao et al., 


2014; Tikhonravov et al., 2010; Dmitry Tikhonravov et al., 2008) #11 3 [Al RX BR HY JS FN 
(Richard S Ehrlichman et al., 2009; Featherstone et al., 2015) 注 射 NMDA 受 体 持 抗 
剂 均 能 诱发 动物 的 精神 分 裂 症 样 行为 表现 以 及 MMN 受 损 。 此 外 ， 在 其 它 方式 
构建 的 精神 分 裂 症 动 物 模型 中 ， 例 如 社会 隔离 〈social isolation, SI) 和 转产 期 
暴露 在 表皮 生长 因子 (epidermal growth factor, EGF) 等 建 模 方式 均 会 引起 动物 
的 谷 氨 酸 能 系统 异常 以 及 MMN 损伤 。 例 如 ，Lousie 等 人 通过 社会 隔离 的 方式 
建立 了 精神 分 裂 症 大 鼠 模 型 ， 发 现 大 鼠 的 感觉 门 控 (sensory gating) 异常 和 
MMN 受 损 ， 这 与 人 类 精神 分 裂 症 患者 类 似 (Witten et al., 2014)， 而 shao 等 人 研 
究 发 现 慢性 社会 隔离 可 降低 动物 的 谷 氨 酸 水 平 (Shao et al., 2015)， 这 可 能 是 导致 
SIA bX MMN 异常 的 原因 之 一 。 同 样 ， 围 产 期 暴露 于 表皮 生长 因子 也 会 导致 
MMN 损伤 。 以 往 研 究 发 现 ， 围 产 期 暴露 于 EGF 环境 可 导致 动物 在 成 熟 后 出 现 


各 种 认 知 和 行为 异常 ， 常 用 于 精神 分 裂 症 动物 模型 的 构建 (Nawa, Sotoyama, 
Iwakura, Takei, & Namba, 2014)，Jodo 等 人 发 现 ， 当 给 新 生 大 鼠 不 断 注 射 EGF E 
至 成 年 ， 与 对 照 组 相 比 ，MMN 有 明显 损伤 (Jodo et al., 2019)， Magazzini 认为 
这 可 能 与 GABA 能 神经 元 的 功能 性 障碍 有 关 (Magazzini et al., 2016). 

这 些 动物 研究 验证 了 精神 类 疾病 MMN 损伤 与 谷 氨 酸 能 系统 异常 有 关 ， 损 
伤 的 原因 可 能 与 NMDA 受 体 不 同 亚 型 的 激活 与 抑制 有 关 。 例 如 ，MMN 幅度 的 
减 小 与 NMDA 受 体 持 抗 剂 的 类 型 和 剂量 都 有 关 ， 更 高 剂量 的 MK-801 会 使 偏差 
刺激 产生 的 ERP 有 更 大 的 衰减 ， 导 致 MMN 变 小 ， 而 其 他 的 NMDA 受 体 捕 抗 剂 
对 于 MMN 有 更 加 复杂 的 影响 ， 握 胺 酮 使 MMN 减 小 主要 通过 减 小 标准 刺激 产 
生 的 ERP(Richard S. Ehrlichman et al., 2008; D V Sivarao et al., 2014), ， 而 另 一 些 
NMDA 受 体 皇 抗 剂 会 使 偏差 刺激 诱发 的 ERP 产生 衰减 ， 导 致 MMN 的 幅度 减 小 。 
这 些 结果 表明 ，MMN 的 衰减 机 制 十 分 复杂 ，NMDA 受 体 的 激活 或 抑制 会 影响 
MMN 。 精 神 分 裂 症 动物 模型 研究 还 发 现 ， 以 氯胺酮 为 代表 的 非 选择 性 NMDA 
受 体 持 抗 剂 可 以 干预 记忆 形成 ， 因 此 导致 了 标准 刺激 形成 听觉 记忆 模板 能 力 下 
降 ， 而 高 选择 性 高 剂量 的 NMDA 受 体 持 抗 剂 MK-801 则 导致 个 体 认 知 功能 出 现 
更 严重 的 认 知 障碍 ， 导 致 对 新 异 刺激 的 识别 能 力 下 降 (L. Harms et al., 2018). X 
可 能 是 因为 NMDA 受 体 具 有 复杂 的 分 子 结构 和 多 个 配 体 结合 位 点 ， 通 过 亚 型 选 
择 的 方式 调制 受 体 的 活动 ， 致 使 NMDA 受 体 具有 调制 突 触 传递 、 调 节 突 触 可 逆 
性 以 及 参与 学 习 记 忆 等 重要 生理 功能 ， 这 也 提示 临床 研究 中 不 应 笼统 的 提 及 
NMDA 受 体 被 抑制 ， 而 应 有 具体 到 某 一 个 亚 型 上 ， 例 如 Featherstone 等 人 在 
NMDA 受 体 NR1 亚 单 位 基因 (NR1) 被 杂 合 改变 的 小 鼠 上 发 现 ， 小 鼠 出 现 了 精神 
分 裂 样 症状 和 MMN 损伤 ， 此 外 对 异常 听觉 刺激 的 反应 明显 降低 ， 这 可 能 预示 
着 NR1 基因 的 对 新 异 刺激 的 识别 能 力 有 关 ， 这 一 结果 与 过 量 注射 MK-801 类 似 
(Featherstone et al., 2015; L. Harms et al., 2018) 。 这 也 表明 未 来 研究 需要 对 
NMDA 受 体 不 同 亚 型 单位 对 MMN 影响 进行 探索 来 以 便 为 临床 应 用 提供 一 些 依 
据 。 

人 类 研究 也 发 现在 不 同 疾病 中 MMN 损伤 与 疾病 病情 变化 的 关系 存在 差异 ， 
而 动物 研究 可 以 结合 有 创 手 段 ， 构 建 不 同 疾病 、 不 同 病 情 下 的 模型 ， 来 探索 特 
定 疾病 下 MMN 损伤 与 病情 变化 的 关系 。 例 如 ， 有 研究 发 现 慢性 疼痛 病人 存在 
MMN 损伤 (Choi, Lim, Kim, Kim, & Chung, 2015)， 而 疼痛 根据 发 生 的 时 长 分 为 


慢性 疼痛 和 急性 疼痛 ， 慢 性 疼痛 是 从 急性 疼痛 转化 而 来 。 动 物 可 以 构建 慢性 疼 
痛 模 型 ， 测 量 慢 性 疼痛 模型 构建 后 不 同时 间 的 疼痛 强度 与 MMN 变化 ， 了 解 急 
性 疼痛 向 慢性 疼痛 转化 中 MMN 的 变化 。 也 有 研究 发 现 ， 当 给 动物 注射 不 同 剂 
量 的 MK-801， 适 量 的 MK-801 可 以 增强 MMN， 而 随 着 MK-801 剂量 的 增多 ， 
会 导致 MMN 的 损伤 (L. Harms et al., 2018)， 这 一 结果 也 可 能 为 MMN 损伤 与 病 
情 变 化 之 间 关 系 提供 一 些 思路 。 

在 精神 分 裂 症 患 者 上 发 现 MMN 损伤 可 能 并 非 反映 遗传 易 感性 ， 而 动物 研 
究 结合 转基因 等 操作 ， 有 利于 揭示 MMN 损伤 与 遗传 之 间 的 确切 关系 ， 从 而 帮 
助 我 们 理解 MMN 损伤 预测 遗传 易 感 个 体 发 展 为 真正 的 疾病 的 确切 机 制 。 小 鼠 
具有 成 熟 的 遗传 学 操作 (转基因 技术 ) 和 较 短 的 繁殖 周期 (2~3 月 ) ， 可 以 构 
建 出 精神 分 裂 症 小 鼠 家 系 ， 来 探索 MMN 损伤 预测 同一 家 系 中 不 同 个 体 发 展 为 
精神 分 裂 个 体 的 确切 机 制 。 例 如 有 学 者 通过 改变 小 鼠 NMDA 受 体 NR1 基因 来 
构建 了 小 鼠 精 神 分 裂 症 模型 ， 在 此 小 鼠 上 也 观察 到 MMN 损伤 (Featherstone et 
al., 2015)， 未 来 研究 中 可 以 对 此 类 小 鼠 进 行 繁育 ， 观 察 子 代 中 有 精 分 症状 和 无 
精 分 症状 小 鼠 的 MMN 表现 ， 探 索 遗 传 易 感性 个 体 与 MMN 损伤 的 关系 。 

针对 人 类 研究 局 限 性 ， 动 物 研 究 可 以 结合 神经 元 记录 技术 ， 探 索 微观 层面 
MMN， 并 利用 药理 学 操作 ， 为 MMN 治疗 提供 一 定 依据 。 研 究 发 现 ， 刺 激 特 异 
性 适应 (stimulus-specific adaptation, SSA) 可 能 是 MMN 的 神经 基础 ， 有 学 者 利用 
多 通道 和 局 部 场 电位 记录 等 技术 来 揭示 MMN 产生 机 制 ， 当 给 动物 呈现 oddball 
任务 时 ， 发 现 嘴 此 类 动物 初级 听觉 皮层 (primary auditory cortex,A1) 神 经 元 的 选 
择 性 反应 减弱 (Fishman & Steinschneider, 2012)， 这 与 人 类 MMN 类 似 ， 因 此 ， 
也 被 认为 是 细胞 层面 的 MMN(Grimm, Escera, & Nelken, 2016), SSA 命名 虽然 包 
含 适应 的 意味 ， 但 是 否 仅仅 反应 了 神经 元 层面 的 简单 适应 仍然 不 能 确定 。 也 有 
研究 发 现 ， 与 标准 刺激 不 同 ， 对 SSA 敏感 的 神经 元 群 会 对 偏差 刺激 的 呈现 概率 
表现 出 类 似 MMN 的 敏感 性 (Ulanovsky, Las, Farkas, & Nelken, 2004; Ulanovsky, 
Las, & Nelken, 2003)， 这 表明 SSA 可 能 也 与 偏差 检测 有 关 。 此 外 ， 近 期 发 现 ， 
除了 在 发 现下 丘 和 听觉 皮层 发 现 SSA， 在 听觉 信号 通路 耳蜗 核 也 发 现 了 这 一 现 
象 (Duque, Pais, & Malmierca, 2018)， 这 表明 在 听觉 信息 进入 大 脑 的 初始 阶段 就 
存在 SSA。Carbajal 等 人 发 现 皮层 SSA 和 MMN 的 发 生 时 间 和 位 置 相 似 ， 他 们 
WH SSA 和 MMN 是 偏差 检测 下 大 脑 的 微观 和 宏观 表现 (Carbajal & Malmierca, 


2018)， 总 的 来 说 ， 这 些 证 据 表 明 MMN 在 微观 层面 的 表现 为 SSA。 
动物 研究 可 以 结合 药理 学 操作 ， 为 MMN 的 治疗 提供 一 些 依据 。 
Javitt(Foxe, Ph, Silipo, Javitt, & Ph, 2010; Friedman, Sehatpour, Dias, Perrin, & 


Javitt 2012; Javitt, Grochowski, Shelley, & Ritter, 1998)“ A EŒ E k _E wE GT T — 
系列 工作 ， 发 现 了 灵 长 类 动物 存在 潜伏 期 更 早 的 MMN， 在 此 基础 上 使 用 了 
NMDA 受 体 持 抗 剂 和 GABA 受 体 持 抗 剂 ， 阐 明 MMN 产生 依赖 于 NMDA 受 体 
活性 ， 随 着 NMDA 受 体 的 逐步 抑制 ，MMN 反应 也 逐步 削弱 ， 但 给 猴子 注射 
GABA ZAHN. MMN 幅度 将 会 变 大 。 此 外 ， 当 使 用 NMDA 受 体 激动 剂 
甘氨酸 则 会 使 MMN 反应 衰退 得 到 缓解 。 痕 量 胶 (trace amine) 被 认为 在 突 触 传 
递 的 神经 调节 中 起 重要 作用 ， 有 学 者 对 痕 量 胺 关联 受 体 5(trace amine-associated 
receptor 5 , TAARS)X}A BX MMN 的 影响 进行 了 探究 ， 发 现 当 使 用 高 剂量 的 时 ， 
MMN 有 明显 的 增加 (Aleksandrov et al., 2019)。 在 注射 B 淀粉 样 蛋白 的 大 鼠 模型 
中 ， 发 现 了 听觉 MMN 波幅 的 减 小 和 theta 频段 的 降低 ， 这 种 降低 一 定 程度 上 也 
可 能 反应 了 大 脑 皮 层 区 域 皮 层 连 接 性 的 降低 和 前 注意 加 工 能 力 的 削弱 ， 当 使 用 
具有 和 氧化 保护 作用 的 迷 迭 香 酸 (rosmarinic acid, RA) 后 ， 发 现 MMN 有 明显 的 
增加 (Kantar-Gok et al., 2017; Kantar-Gok et al., 2018)。 这 些 证 据 表 明 ，NMDA 受 
体 的 激动 剂 、TAARS5 兴奋 剂 和 上 有 具有 和 氧化 保护 作用 的 RA 等 可 能 对 MMN 损伤 有 
一 定 治疗 作用 。 

综 上 所 述 ， 动 物 MMN 模型 具有 良好 的 转化 效 度 ， 从 MMN 发 生源 到 分 子 
机 制 上 均 验 证 了 MMN 具有 跨 物 种 的 同 源 性 。 针 对 MMN 的 临床 应 用 和 研究 局 
限 性 ， 动 物 研 究 可 以 结合 神经 元 记录 、 构 建 相 应 疾病 模型 和 药理 学 操作 ， 研 究 
发 现 了 微观 层面 的 MMN， 解 决 了 MMN 损伤 并 非 是 精神 类 疾病 特有 的 认 知 损伤 
这 一 问题 ， 也 为 MMN 的 临床 应 用 提供 帮助 ， 此 外 发 现 了 一 些 可 能 的 治疗 药物 。 


4 待 解决 问题 及 可 行 方案 


动物 和 人 类 MMN 研究 都 是 通过 相同 范式 诱发 ， 均 反映 了 个 体 大 脑 前 注意 
加 工 水 平 ，MMN 的 人 类 研究 已 经 十 分 成 熟 ， 但 是 动物 研究 中 仍然 存在 一 些 问 
题 。 当 前 MMN 的 研究 大 都 集中 于 精神 类 疾病 ， 尤 其 在 动物 研究 中 ， 缺 少 其 他 
类 型 的 应 用 研究 。 仅 有 的 动物 研究 中 也 缺少 标准 化 的 实验 参数 ， 而 动物 MMN 
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的 潜伏 期 一 般 比 人 类 短 ， 这 在 实验 时 也 需 注意 。 动 物 研究 很 难 控制 动物 移动 和 
注意 的 影响 ， 最 后 在 以 往 动物 MMN 的 研究 中 仅仅 关注 听觉 单一 模 态 ， 缺 乏 对 
视 、 别 和 和服 体 感觉 等 不 同 模 态 下 MMN 的 认识 。 针 对 这 些 存在 的 问题 ， 也 提出 
了 相应 的 解决 方法 。 

动物 研究 集中 在 MMN 的 机 制 探 索 ， 缺 乏 其 他 类 型 的 应 用 研究 。 仅 有 的 一 
些 疾病 研究 中 ， 动 物 MMN 的 研究 大 多 数 局 限 在 精神 类 疾病 中 ， 其 余 疾病 涉及 
极 少 。 背 后 的 原因 可 能 是 咕 具 类 动物 MMN 处 于 神经 科学 和 心理 学 的 交叉 领域 ， 
MMN 属于 一 种 脑 电 波 ， 脑 电 是 心理 学 领域 所 使 用 的 重要 工具 ， 而 传统 心理 学 
极 少 构建 动物 模型 来 探究 心理 现象 背后 的 神经 电 生理 机 制 ， 而 在 动物 研究 中 ， 
神经 科学 家 往往 不 会 关注 脑 电 ， 反 而 对 大 脑 的 神经 元 核 团 的 放电 十 分 感 兴趣 。 
例如 ， 依 据 动物 MMN 采集 方式 ， 可 以 将 动物 研究 分 为 使 用 硬 膜 外 事件 相关 电 
位 记录 和 多 通道 在 体 记录 (Spikes and LFPs) (Daly & Wolpaw, 2008)。 以 往 动 物 
研究 大 多 采用 多 通道 在 体 记录 ， 该 记录 方式 是 对 多 个 神经 元 的 胞 外 放电 信号 以 
及 相应 的 局 部 场 电 位 记 的 活动 信号 进行 记录 ， 用 来 研究 神经 元 核 团 的 放电 规律 。 
早期 使 用 多 通道 技术 的 动物 MMN 研究 主要 关注 Al 神经 元 的 SSA 现象， 发 现 
听觉 皮层 神经 元 产生 了 SSA 可 能 是 MMN 产生 的 原因 之 一 (Carbajal & 
Malmierca, 2018; Duque et al., 2018) 。 很 多 人 类 研究 发 现 ， 饮 酒 的 被 试 相 对 于 安 
RINJ MMN 显著 降低 ， 而 且 MMN 的 降低 只 发 生 在 额 叶 ， 而 在 里 叶 皮 层 MMN 
并 未 改变 ， 这 提示 了 酒精 抑制 了 额 叶 MMN 的 发 生 ， 虽 然 两 个 脑 区 都 对 MMN 
生成 有 贡献 ， 但 并 未 影响 听 皮 层 MMN (liro P. Jääskeläinen, Pekkonen, Hirvonen, 
Sillanaukee, & Näätänen, 1996)。 总 之 ， 额 上 叶 和 里 叶 同 时 参与 了 前 注意 加 工 ， 甚 
至 一 些 前 额 叶 损伤 患者 表现 出 颗 叶 听觉 MMN 幅度 减弱 (Alain, Woods, & Knight, 
1998)。 但 是 目前 MMN 动物 研究 极 少 关 注 额 叶 ， 例 如 大 鼠 的 听觉 MMN 研究 中 
(Ruusuvirta, Lipponen, Pellinen, Penttonen, & Astikainen, 2015)， 往 往 采 用 多 通道 
等 技术 来 关注 旺 叶 听觉 皮层 神经 元 核 团 放电 变化 。 这 类 研究 大 多 关注 MMN 对 
应 感觉 皮层 。 未 来 应 加 大 对 额 叶 区 域 的 MMN 机 制 的 探索 ， 并 结合 多 种 技术 来 
探索 动物 老龄 化 、 物 质 成 疗 和 温度 等 内 外 界 环境 变化 对 MMN 的 影响 。 

动物 研究 缺少 标准 化 参数 ， 实 验 前 应 采用 合适 范式 探索 参数 。 首 先 ， 应 考 
虑 不 同 物种 声音 敏感 性 差异 ， 人 类 感受 到 的 声音 频率 变化 范围 在 20~20000HZ， 
实际 实验 时 采用 的 声音 刺激 参数 为 1000HZ 左右 较 低频 率 的 声音 ， 而 哄 齿 类 动 
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物 对 于 高 频 音 更 为 敏感 ， 因 此 实验 时 应 考虑 到 物种 间 差 异 ， 不 能 直接 套用 参数 ， 
例如 Lee 等 人 在 哮 具 类 动物 上 使 用 人 类 研究 常用 的 低频 声音 作为 刺激 ， 并 未 发 
现 MMN(Lee et al., 2018)， 也 有 研究 表明 在 激光 诱发 疼痛 的 大 鼠 模 型 上 发 现 激光 
发 出 的 超声 会 在 唉 齿 类 动物 上 产生 脑 响应 (Peng et al., 2018)， 因 此 实验 前 应 注意 
实验 参数 的 选取 ， 多 特征 范式 (Risto Näätänen, Pakarinen, Rinne, & Takegata, 
2004) 为 路 齿 类 动物 前 注意 加 工 模型 的 构建 和 参数 的 探索 提供 了 一 个 很 好 的 思路 ， 
该 范式 中 存在 六 种 类 型 刺激 ， 一 种 标准 刺激 (呈现 概率 75%) ， 五 种 偏差 刺激 
《每 种 刺激 呈现 概率 5%) ， 分 别 为 频率 (frequency) ~ MAE Cintensity) 、 方 
位 〈location) 、 持 续 时 间 (duration 〉 和 间隔 (gap〉 ， 这 一 范式 优点 在 于 之 前 
只 能 获得 一 种 MMN 的 时 间 里 能 同时 获取 五 种 不 同 声音 特征 引起 的 MMN， 不 仅 
缩短 了 实验 时 间 ， 而 且 提 高 了 检测 的 敏感 度 ， 动 物 研究 可 以 利用 该 范式 来 探索 
适合 动物 的 实验 参数 ， 其 次 ， 动 物 研究 使 用 的 范式 有 所 缺陷 ， 很 少 使 用 平衡 设 
计 ， 导 致 研究 结果 不 可 靠 。 针 对 这 些 不 足 ， 今 后 的 研究 中 应 该 选择 适合 动物 的 
声音 刺激 ， 并 且 使 用 恰当 的 平衡 实验 来 设计 实验 。 之 前 的 动物 研究 也 较 多 关注 
时 域 信 息 ， 对 频 域 特征 的 变化 没有 涉及 ， 以 后 的 研究 应 综合 时 域 和 频 域 特征 同 
时 考虑 。 

动物 研究 中 MMN 时 间 窗 一 般 比 人 类 更 短 ， 人 类 研究 中 MMN 的 时 间 窗 在 
100~250ms A, TM AX MMN 时 间 窗 大 多 在 100ms 左右 ， 而 恒 河 狐 为 
48~120ms(Gil-Da-Costa et al., 2013), %8 为 30~70ms(Csépe, Karmos, & Molnar, 
1987)， 这 些 潜伏 期 要 比 人 类 更 加 提前 ， 这 有 可 能 是 采集 方式 差异 导致 动物 记录 
电极 更 加 接近 发 生源 ， 或 是 动物 大 脑 更 小 ， 所 以 反应 速度 更 快 。 

在 动物 MMN 研究 中 ， 应 十 分 注意 动物 移动 和 注意 对 结果 的 影响 。 注 意 这 
一 认 知 成 分 很 难 控 制 ， 关 于 注意 的 电 生 理 研究 ， 主 要 有 P300 和 MMN 两 种 指标 。 
两 者 差异 在 于 P300 要 求 个 体 意 识 参 与 ， 完 成 相应 注意 任务 ， 记 录 到 的 诱发 电位 
为 PB00， 而 记录 MMN 时 ， 要 求 个 体 完 成 分 心 任务 的 同时 呈现 刺激 ， 所 记录 得 
到 的 即 MMN。 事 实 上 ， 除 在 麻醉 状态 下 外 ， 实 际 实验 时 无 法 确认 动物 的 注意 
状态 ， 也 很 难 单独 操纵 注意 这 个 条 件 ， 但 在 清醒 动物 的 研究 中 ， 会 让 动物 在 实 
验 环境 中 适应 10-30 分 钟 ， 以 减少 移动 造成 的 噪音 。 因 此 MMN 相 较 于 P300， 
更 适合 在 动物 上 研究 。 事 实 上 ， 在 犬 类 这 种 高 级 动物 中 可 以 通过 口令 训练 来 控 
制 其 注意 ， 探 讨 在 注意 下 MMN 的 变化 。 犬 类 具有 很 强 的 社会 认 知 能 


Howell 等 人 在 犬 上 发 现 了 听觉 MMN 的 存在 ， 其 波幅 与 偏差 刺激 呈现 概率 成 负 
相关 ， 当 偏差 刺激 呈现 概率 由 10% 增 至 50% 时 MMN 完全 消失 ， 这 与 人 类 研究 
一 致 ，MMN 可 为 理解 这 种 大 脑 功能 提供 新 途径 (Howel Conduit, Toukhsati, & 
Bennett, 2012)， 特 别 在 一 些 较 为 复杂 的 辨别 任务 中 ， 可 以 通过 长 时 间 的 口令 训 
练 控制 注意 这 一 因素 ， 来 考察 注意 对 动物 MMN 的 影响 。 

动物 MMN 研究 局 限 在 听觉 MMN 上 ， 缺 乏 对 其 他 模 态 下 MMN 机 制 探索 。 
人 类 研究 已 经 发 现 ， 视 觉 刺 激 的 形状 、 颜 色 和 面孔 表情 等 偏差 变化 都 能 诱发 视 
i, MMN(Choudhury, Parascando, & Benasich, 2015)， 灵 长 类 动物 存在 十 分 发 达 的 
视觉 系统 ， 未 来 可 以 在 灵 长 类 动物 上 采用 相同 范式 ， 探 索 视觉 MMN 的 背后 机 
制 ， 甚 至 可 以 在 视觉 或 听觉 单一 通道 研究 基础 上 ， 采 用 视听 整合 范式 ， 视 听 整 
合 是 指 呈 现 视觉 和 听觉 信号 的 时 间 、 空 间 大 致 接近 ， 在 视听 觉 整 合 环境 下 使 用 
oddball 范式 诱发 MMN 可 以 得 到 视听 整合 MMN(Matusz, Retsa, & Murray, 
2016)。 未 来 的 动物 研究 中 可 以 结合 人 类 MMN 研究 中 不 同 模 态 的 成 熟 范式 ， 来 
探索 其 他 模 态 下 MMN 的 神经 化 学 机 制 ， 这 也 有 利于 了 解 一 些 感觉 障碍 患者 会 
拥有 更 加 发 达 的 其 他 感觉 背后 的 机 制 。 

综 上 所 述 ，MMN 的 动物 和 人 类 研究 均 反 映 了 个 体 对 异常 刺激 的 提前 预测 ， 
基于 以 往 研 究 ， 提 出 了 MMN 动物 研究 存在 的 问题 ， 例 如 缺少 应 用 研究 、 缺 少 
标准 化 的 实验 参数 、 注 意 无 法 控制 和 局 限 在 听觉 研究 等 ， 并 针对 这 些 存在 的 问 
题 提 出 了 一 些 解 决 办 法 。 


S 总 结 和 展望 


目前 关于 MMN 的 研究 书 有 较 大 进展 ， 人 类 听觉 MMN 及 应 用 尤为 突出 ， 
但 是 MMN 的 动物 研究 中 多 集中 于 人 类 疾病 的 动物 模型 ， 缺 少 对 MMN 的 神经 
基础 ， 个 体 发 育 等 方面 研究 。 动 物 模 型 由 于 药理 学 和 侵入 式 的 操作 十 分 成 熟 ， 
对 于 研究 疾病 背后 的 神经 机 制 极 为 适合 。MMN 反应 个 体 前 注意 加 工 水 平 ， 在 
人 类 研究 中 极为 广泛 ， 但 是 在 动物 研究 中 却 存在 很 多 不 足 。 

首先 ， 目 前 对 动物 MMN 的 研究 多 集中 在 人 类 精神 类 疾病 的 动物 模型 上 ， 
对 动物 MMN 的 神经 基础 、 个 体 发 育 和 系统 发 生 的 研究 相对 较 少 。 未 来 的 研究 
可 以 从 以 下 三 个 方面 解决 这 一 问题 : 第 一 ， 可 以 将 动物 模型 与 计算 神经 科学 手 
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段 结合 ， 以 进一步 探索 MMN 的 神经 基础 ， 例 如 Wacongne 等 人 利用 计算 模型 发 
MAX MMN 来 自 皮层 神经 元 对 刺激 的 主动 预测 ， 支 持 了 MMN 的 偏差 检测 假 
说 ， 并 在 健康 被 试 上 进行 了 脑 磁 图 实验 验证 (Wacongne et al., 2012)， 但 是 对 
MMN 在 复杂 环 路 上 如 何 产生 仍 不 清楚 ， 未 来 可 以 利用 计算 模型 对 动物 听觉 皮 
层 网 络 进行 模拟 ， 为 我 们 理解 复杂 的 皮层 回路 中 MMN 的 产生 机 制 提供 帮助 。 
第 二 ， 未 来 可 在 动物 模型 上 进行 长 时 间 的 记录 探索 个 体 发 育 不 同 阶段 MMN 的 
变化 。 人 类 研究 发 现 老 年 人 的 MMN 有 明显 的 损伤 (CCheng, Hsu, & Lin, 2013), 
这 提示 MMN 损伤 可 能 与 年 龄 有 关 ， 未 来 可 以 在 动物 模型 上 进行 长 时 间 的 MMN 
记录 ， 探 索 不 同年 龄 阶段 与 MMN 损伤 之 间 的 关系 ， 为 个 体 发 育 不 同时 期 MMN 
的 产生 、 衰 退 机 制 的 理解 提供 依据 。 第 三 ， 利 用 系统 发 育 分 析 来 探索 MMN 相 
关 基 因 在 大 脑 不 同 区 域 的 表达 差异 。 人 类 和 动物 研究 都 已 发 现 MMN 与 谷 氨 酸 
能 系统 异常 有 关 (Todd et al., 2013; Catherine Wacongne, 2016)， 有 研究 发 现存 在 
高 亲和力 的 兴奋 性 氨基 酸 转运 蛋白 (excitatory amino acid transporters，EAATS) 
可 以 调节 细胞 外 谷 氨 酸 水 平 ，Rico 等 人 对 斑马 鱼 的 谷 氨 酸 转运 蛋白 相关 基因 进 
行 了 系统 发 育 分 析 (Rico etal., 2010)， 发 现存 在 几 个 EAAT 相关 基因 ， 这 几 个 基 
因 在 斑马 鱼 的 大 脑 不 同 区 域 表 达 也 存在 差异 ， 这 提示 未 来 可 以 对 不 同 物种 间 的 
谷 氨 酸 相 关 受 体 基 因 进 行 系 统 发 育 分 析 ， 并 结合 实验 研究 ， 来 考察 谷 氨 酸 能 信 
号 与 MMN 关系 ， 以 了 解 MMN 相关 基因 在 不 同 物种 大 脑 不 同 区 域 的 表达 差异 。 

其 次 ， 以 往 研 究 集中 在 听觉 MMN 的 研究 ， 缺 乏 对 视 、 听 、 嗅 等 不 同 模 态 
下 以 及 不 同 模 态 间 相 互 作 用 时 的 认 知 ， 未 来 可 以 在 动物 模型 上 进行 视觉 MMIN 
研究 ， 或 进行 视听 整合 MMN 研究 ， 探 索 不 同 模 态 下 MMN 产生 机 制 ， 并 为 感 
觉 障 碍 患者 的 治疗 寻找 方案 。 人 类 研究 发 现存 在 不 同 模 态 的 MMN(Akatsuka et 
al., 2007; Kovarski et al., 2017) ， 未 来 可 以 构建 视觉 、 嗅 觉 等 不 同 模 态 的 动物 
MMN 模型 ， 也 可 利用 人 类 成 熟 的 视听 整合 范式 (Friedel, Bach, & Heinrich, 
2020)， 有 学 者 利用 视听 整合 范式 对 比 了 不 同 程度 的 阅读 障碍 儿童 在 字母 〈 视 ) 
与 语音 〈 听 ) 整合 加 工 上 的 差异 (Zarié et al., 2015)， 发 现 视听 整合 条 件 下 , 阅读 
能 力 的 差异 和 视听 功能 神经 整合 的 强 弱 有 关 ， 这 提示 我 们 在 未 来 动物 研究 中 可 
以 开展 跨 模 态 MMN 研究 ， 探 索 感 觉 障碍 患者 感觉 损伤 背后 的 机 制 ， 为 疾病 患 
者 的 治疗 提供 依据 。 

最 后 ， 缺 乏 对 MMSN 的 特征 、 发 生源 以 及 大 脑 认 知 功能 的 联系 的 跨 物种 研 


究 ， 未 来 可 以 通过 相同 范式 记录 灵 长 类 和 咕 具 类 动物 MMN 和 SSA， 来 探索 微 
观 层面 MMN 与 大 脑 认 知 功能 的 关系 。Gil-Da-Costa 等 人 (Gil-Da-Costa et al., 
2013) 首 先 在 恒 河 猴 和 人 类 上 进行 了 跨 物 种 研究 ， 验 证 了 MMN 在 神经 化 学 机 制 
和 产生 源 上 存在 跨 物 种 的 一 致 性 。 但 这 一 研究 局 限于 大 脑 皮层 整体 ， 缺 乏 微 观 
层面 的 神经 机 制 认 识 ， 己 有 研究 发 现 哺 齿 类 动物 SSA 和 人 类 MMN 具有 极 大 的 
相似 性 (Fishman & Steinschneider, 2012)， 这 提示 我 们 可 以 从 微观 层面 考察 MMN 
与 大 脑 认 知 行为 功能 之 间 的 关系 ， 未 来 研究 中 可 以 采用 相同 范式 分 别 记录 灵 长 
KM Ai EH MMN 和 SSA， 为 更 好 的 理解 MMN 与 认 知 行为 的 关系 提供 帮 
Bis 

综 上 所 述 ， 本 文 讨 论 了 动物 前 注意 加 工 与 MMN 的 关系 、 精 神 类 疾病 MMN 
损伤 的 原因 ， 以 及 在 动物 模型 上 的 应 用 。 此 外 ， 就 目前 动物 MMN 研究 过 少 和 
研究 不 规范 等 问题 提出 了 一 些 看 法 。 这 也 为 之 后 更 深入 研究 疾病 背后 潜在 的 神 
经 机 制 ， 开 发 出 有 效 的 神经 标记 物 和 发 展 MMN 损伤 的 治疗 手段 提供 了 一 种 新 
的 视角 。 
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Establishment and evaluation of animal pre-attentive 
processing models: Based on the MMN injury in mental 


disorders 
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Abstract: Pre-attentive processing refers to the early and automatic cognitive 
processes which are independent of consciousness and do not demand attention. 
Auditory mismatch negativity (MMN) is the most commonly used indicator of 
pre-attentive processing. MMN deficits have been found in a various of mental 
disorders, but little is known about the neurobiological mechanisms of MMN 
deficits. Combined with highly developed neurobiological and pharmacological 
techniques, animal models can provide valuable insights into the underlying 
mechanisms of MMN. Future animal studies of MMN should give more thoughts 
to the biological characteristics of different species and compare MMN across 
species in combination with human and animal research advantages. Hopefully, 
this comparative approach will lead to a better understanding of pre-attentive 


processing at both the macro and the micro levels. 
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